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化学塞栓療法に お け る抗腫瘍効果 の 増強を目的と し て， 新 しい 制癌製剤を開発 した ． すな わ ち， 有
機相か ら の 相分離法を応用 し て ， 5，Flu o r o u ra cile5－F Ul を芯物質， ポ リ L風酸 を被膜と す る マ イ ク ロ カ
プ セ ル 化制癌製剤 を調製し た． 本製剤 く5．F U－pOly L－1a ctic a cid朝ic ro c apsule， F U－P L A－ m Cl は直径約
200JLm の粒状 で あ り， 5－FU は約 40％含有 して い る■ In uiirv k おけ る F U－PL A． m cか らの 5－F U溶出の
時間経過 を み る と， 5－ F U は徐々 に 放出 され ， 50時間後に は最高値 に 達 した
．
75m g の FU－P L A－ m CC5－
F U 30m g含 郁 ， また は 30m g の 5qF U注射液を， 正 常家兎の 大腿動脈 よ り注入 し， 経時的に 血中5－F U濃
度を測定 した． 両群と も に ， 15分後に 最高値 を示 し， FU．P L A－ m C群 で は 1 －03士0． 16jLglg， 5－F U群 では
2■28士0．22JJglg で あ っ た ． また ， V X 2腫瘍移植家兎に ， 同量 の F U－P L A． m cま たは 5－F U注射液を大腿
動脈内注入 し， 腫瘍 内5－F U濃度 を測定 した ． F U－P L A－ m C群で は， 72時間後 に 2．1士0．5JLgノg を示 した
の に 対 し， 5－F U群 で は4時間後に ， 0－6 士0．2iEglg に すぎな か っ た ． 1hvivo に お ける ， F U－P L A－ m C化
学塞栓療法の 抗腰瘍効果は著明 で あ っ た ． すな わ ち， 75m g の FU－P L A－ m C 5－F U 30mg 含 郁 を， V X 2
腫 瘍移植家鬼 に 動脈内注入 した群 の 移植 28日後 の 腫 瘍重 量比 TノC は0■01％で あ っ た
．
一 方， 30 mg の
F U－P L A． m cく5－ F U 12m g含有主 30m g の 5－F U注射液， また は 40m g の ポ リ L胤酸小球体C5－F U非含
郁 注入群の TノC はt そ れ ぞれ 2 4．6％， 22．2％およ び 72．3％であ っ た ． 次い で ， 正 常家鬼の肝 に 与え る
F U－P L A－ m C肝動脈塞栓術の 影響 を， 肝機能を測定 し， 検討す ると と も に ， 組織学軌こ も検討 した． 肝動脈
塞栓術後の 血 清ト ラ ン ス ア ミナ ー ゼ値， す なわ ち G O T値と G P T値は， 一 過性の 上 昇を認め， 組織学的 に
肝炎類似変化を認 めた ． 以 上 に よ り， 5－ Flu o r o u r a cil封入 マ イ ク ロ カ プセ ル F U．P L Aq m cは， 癌腫に 対す
る 化学塞栓療法の 塞栓物質と して 有用 で あ る と考 えられ た
．
Eey w ords che m o e mbolization， V X2 tu m or， micro c aps ule， 5－Flu o ro u ra cil．
癌化学療法に お い て は， それ ぞ れ作用 特性 をも っ た
多く の 制癌剤が開発さ れ て い る に も か か わ ら ず， 腫瘍
組織に 特異 的に 作用 す る， い わ ゆ る選 択毒性 が付与さ
れた薬剤が ， 見出され て い な い 現 状に あ る． し たが っ
て， 制癌剤の 全身的投与法 に よ る場合， そ の 副作用 の
ため に ， 投与量 や 投与期間な どに 著 し い 制約 をう け る
こと に な る． 一 方 ， 副作用 を生 じさ せ な い 程度の 投与
量や投与期間 で は， 制癌剤の 有効腫瘍内濃度が得 られ
ず， 充分 な治療効果 を期待する こ と は， 一一 般に 困難 で
ある
．
この よ う な癌化学療法の 欠点 を補い ， 制癌剤の
腫瘍組織内到達性や保留時間の 増強， 延 長を 図ると と
も に ， 副作 用 の 軽減 を目的と し て ， 制 癌剤 の 剤型 変
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換1ト 軋や投与方法の 改善9卜1りな ど， 種々 の 工 夫が 試 み
ら れ て い る情況に ある ．
こ の 点 に 着 日 して ， 岩 ら1 2，， 平 野 ら1 3卜15－お よ び平
野
工6Iは， ポ リ グリ コ ー ル 酸と 制癌剤5－ フ ル オ ロ ウ ラ ン
ルC5ゼ1u o r o u r a cil
，5－F Ulを複合させ て 強靭な針 と し，
腫 瘍に 直接刺 入 する徐放性制癌製剤 を開発 した． さら
に 長期間の 徐放性を得る た め に ， 基剤と し て ， ポ リ し
乳酸の 適用 に 成功し て い る1 71刷
．
こ れ ら制癌剤の 剤型
変換， 投与方法の 改善に よる 使用拡大の 一 環と して ，
こ の 度 ポ リ L守L酸 を被膜 と し て 内部に 5．F U を封 入
し た マ イ ク ロ カ プ セ ル く5－F U－ POly L－1a ctic a cid－
mic r o c aps ule，F U－P L A－m Clを新し く調製 し， さ ら に
Abbr e viatio ns ニ5－F U， 5－ Flu oro ura cili F u P L A－ mC， 5－Flu oro u r a cil－POly L－la ctic acid－
micro c aps ule三 G O T， glutamic ox alo ac etic trans a min a seニ G P T， gluta mic pyr uvic tr a ns－
amin aseil Uノl，inte rn ation al unitperliteriTIC， m e a nt um Or Weight oftest gr o up per m e a n
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本製剤に よ る 化学塞栓療法 の 基礎的， 実験的研究 を
行 っ た ．
材料 お よ び方法
工
． 実験材料
1 ． F U－P L A－ m Cの 調製
F U－ P L A－ m Cは， 以 下に 述 べ る よ う に ， 有機相か らの
相分 離の 原理 を応用 し， 調製 した
．
基剤と して， 分子





ポ リ し乳酸 を用 い た
．
す なわ ち， ま ず 3％の ポ リ し 乳
酸 ジ ク ロ ロ メ タ ン溶液30mlに ， 封入 物質 と して の 5－
F U結晶0．5g を懸濁せ し め た 後 に ， こ の 懸濁 液 を接
辞 しな が ら n， へ ブ タ ン を徐々 に 滴下す る と， 相分離が
お こ り， ポリ し乳酸 が コ ア セ ル ベ ー ト滴 と な っ て 5－
F U結晶の まわ り に 吸着す る． n－ へ プタ ン の 量 が 30ml
に な っ た時点で添加を止 め， 控拝 し つ つ こ の 分散液 を
水冷す る と， さ らに ポ リ し乳酸の 5－F U結晶 へ の 吸 着
が 増大する ． こ れ は温度 を変化さ せ る と， ポリ し 乳酸
の 溶解度が変化す る こ と に 起因す る ． 次 い で こ の 分 散
液 を 10分間静置 し， 上澄 を除去す る と， その 沈澱物 は
ス ラ リ ー 状 を呈 し て 残存 して い る ． こ の 沈澱 物 に ， n ヘ
プ タ ン 30 血 を加え， 激 しく捷拝 する と 沈殿 物 は徐々
に 小 球体状と な る． さ らに 上 澄 を除去 し， 再び n ペ プ
タ ン 30mlを加 える と， ポ リ L一 乳酸 の 被膜が 完全 に 硬
化 し， 5．F U を約 40％含 む F U－ P L A－ m Cが 調 製 さ れ
る
．
こ の FU－P L A－ m Cを n． ヘ キ サ ン で 数 回 洗浄 した
後， 風乾 し， 有機溶媒 を完全 に 除去 す る． 次 い で網目
番号 60号 く149ノ上mう お よ び 100号 ほ50ノ上 mン の メ ッ
シ ュ で ふ る い わ けた後，1200C で 24時間乾熱滅菌 し た．
こ の よ う に し て 調 製 さ れ た FU－PLA－ m Cは 粒 径
195．4士35L7JL mくm e a n士S E M， n ニ 1001で あ り， 5－ FU
結晶は ポ リ L－ 乳酸被膜で完全に 被覆 され， マ イ ク ロ カ
プセ ル 化 して い る く写真 り ． ま た ， 5－ FU を含 ま ない
ポ リ L一乳酸小 球体 くpoly し1a ctic a cidpa rticle， P L A
pcl は， F U－P L A－m C の 調製法に 準 じ て調製 し た．
F U－P L ん皿 C は， レ シ チ ン 分散液 に 懸濁し た． す な わ
ち， レ シ チ ン く旭化成， 精製卵黄 レ シ チ ンコ100m g を
超音波分散器くSmith K lin e社製， So nifierこ m Odel 185J
を用 い て生理 的食塩水 10mlに 分散さ せ ， こ の 分散液
に FU－P LA－ m ClOOmg を懸濁せ し め た．
2 ． 実験動物な ら び に 実験腫瘍
全実験 を通 じて 日本白色種家鬼 く家兎う を使用 した ．
血 中 5－ F U濃度 の 測定 に は ， 体 重 約 2 kg の 雄性家兎
を， 正常肝 に 対す る影響 に つ い て の 検討実験 に は， 体
Photol． Sc a n n lng ele ctro nmic r ogr aph of micro－
e n c aps ulated 5－Flu oro ur acil prepa ratio n くFU．
P L A－ m Cl．
5－Flu o r o u ra cilw a s mic r o e n c apsulated with poly
し1a ctic a cid by the o rga nic pha s e s epa r atio n
techniqu e． T he siz e ofthe mic r o e n c apsulated5－
Flu o r o u r a cilprepa r ation wa s abo ut200JLm a nd
5－ Flu oro ura cilc ontent w a s abo ut40％ in w eight
ba sis．
垂約 3 kg の 雄性家兎 を それ ぞ れ 使用 した． ま た腫瘍
内5－F U濃度 の 測 定及 び抗腫 瘍実験 に は ， V X 2腫瘍19I
を以 下 の 方法に よ り大 腿 筋肉内に 移植 し た家兎を用 い
た ． す な わ ち， 大腿 筋肉内に V X 2腫瘍 を移植後4週間
目の 家兎 く船橋農場う か ら腫膚 を摘出し， 内部の 壊死
部分 を選別， 除去した ． 固塾 腰 癌は 生理 的食塩 水に 浸
した メ ッ シ ュ 付 円筒状容器 の 中で細切 し， 滅菌ゴ ム 栓
で 軽 く 圧 迫， 濾過 す る ． 腫 瘍 細胞 を含 む濾鞭 は 700
rpm ， 10分間遠心 し， 沈溶に 適宜 量 の 生 理 的食塩水を
加 え て ， 1 XlO7c ellsノml濃度 の 腫 瘍細胞浮遊液を調製
した． こ の 細胞浮遊液 1 ml を体重 約 2 kg の 雄性家兎
の 大腿 筋肉内 に 移植 し， 1 4日 後 に 腫 瘍 の 長径が約3
C m に な っ た時点で 実験 に 供し た．
t um O r Weightofc ontr olgr oup 三P L Apc， pOly L－1a ctic a cidpa rticle三 S E M， Sta ndard error of
m e a n．
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工 ． 九 H崩れ に お け る 5．F IJの 遊離試験
F U．P L A． m c150rng を上 下 面 に 孔 径 30JL m の メ ッ
シ ュ を有す る容器 に 入 れ ， pH 7．4 のリ ン 酸績衝液 300
ml中で 37
O
C， 200rpm で 捜拝し， 経時 的に 1 ml宛採
取し た． 採取試料中の 5tF U濃度 は， 分光光度計く島津
社製， 150－ 2型ユを用 い ， 265n m 波長 で 吸光度 を測定
した後， 標準検量線 に よ っ て算定し た．
工I． 血 中5一 軒U 濃度の 測定
血 中 5 ゼU濃度の 測定 に は 12羽 の 正 常家兎 を使用
した． ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 50m g の 静脈内注射 に よ る
全身麻酔下 に， 右大腿動脈 を露出し， 20 Gエ ラ ス タ ー
針を末楷側 に 向け留置 した． エ ラ ス タ ー 針を介 して ，
5－F U30m g を含む FU－PL A－ m C懸濁液， ま た は 5－F U
C30m gl 注射液を注入 し， それ ぞれ F U．P LA－ m C群，
5－F U群と し た．
両群と も に ， 薬剤注入 15分， 30 分， 60 分お よ び 12 0
分後に ， 耳静脈 よ り約2 ml づつ 採血 し， 直 ちに 血 清分
離を行い ， 凍結保存 し た． それ ぞれ の 血 清試料約 1g を
容量 50mlの 振迫管に 秤量 して ， 1N H C1 2．Oml， ク
ロ ロ ホ ル ム 20 ml を加 え60分間振畳後， 2000rpm ， 15
分間遠心し， 水屑 を分離 した． こ の 水層 に 1 N NaくうH
を加え て pH 7．0に 調整 し， エ バ ボ レ ー タ ー で 水分 を
溜 去 し て 得 ら れ た 残漆 を， 適宜 量 の リ ン 酸緩衝液
くpH 7．0う に 溶解 し被検液と し た．
5．F U濃度の 測定は， 黄色 ブド ウ球菌209 P株 を検定
薗とす る 薄層カ ッ プ法 に よ っ た 抑
． 検定 薗を 1 XlO8ノ
ml濃度 に 混 じ た ミ ュ ー ラ ー ヒ ン ト ン 寒 天 培地 5ml
を， 直径 90m m の プ ラ ス チ ッ ク製 シ ャ ー レ に 流 し こ
み， 薄層寒天平 板 を作成 し た． その 薄層平板 に ， 外径
8 m m の ペ ニ シ リ ン カ ッ プ を 立 て ， 被検 液 300ノノ1を
カ ッ プ内に 注入 し， 4
0
Cで 4 時間予備拡散さ せ た後，
37
0
Cで 16時 間培養し た
．
その 結果 生じ た阻止 円直径 を
測定し，5－ F U標準検量線 か ら各被検体中の 5－F U濃度
を算出 した．
両群間の 有意差 は Co chr a n－Co x t－teSt によ っ て 検
定した ．
IV ． 腫 瘍内5－ FIJ濃度の 測 定
艦 瘍内5，FU 濃度 の 測 定に は 60 羽 の V X 2移植家
兎を使用 した
．
ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 50m g の 静脈内注
射に よ る全身麻酔下 に ， V X 2腫 瘍移植側大 腿 動脈 を
露出し， 2 0G ェ ラ ス タ ー 針を末梢側に 向け留置 した．
エ ラ ス タ ー 針を介 して ， 5－FU 30m g を含む F U－P L A－
m c懸濁 液， ま た は5－F Uく30m gl注射液 を注入 し， そ
れぞれ F U－P L A－ m C 群， 5－F U群と した．
FU－P L A． m c群 で は薬剤を注入 し て 15分， 1 時間，
24 時間， 72時間及 び 120時間後に ， ま た 5－F U群 で は
薬剤を注入 し て 15分， 1 時間， 2 時 軌 4 時間及 び6
時間後に それ ぞ れ腫瘍を摘出し， 直ち に 凍結保存 し た．
腫 瘍試料の 約 2 g を容量50mlの 振返管に 秤取 し， 細
切 した後に 1N E C1 4．O ml を加 えホ モ ジナイ ズ した
．
こ れ に ク ロ ロ ホ ル ム 25mlを添加 し， 60分間藻漫徽
2000rpm ， 15分 間遠心し た． こ こ に 得られ た上 澄液に
1 N NaO Eを加 え て pH 7．0 に 調整 し た後， エ バ ボ
レ ー タ ー く650Cう で 水分を溜去し た． 浅漬に 酢酸緩衝
液 くpH 4 ．01 2．Oml を加 え捷拝 し， n プ ロ パ ノ ー ル ．
エ ー テル 混 液く15こ85う20 血及 び無水硫酸ナ トリ ウ ム
1．Og を加 えて 60分間振生後， 2000rpm ， 15分間遠心
し， n － プ ロ パ ノ ー ル ． エ ー テ ル 層を分取 した ． こ れ を エ
バ ボ レ ー タ ー で低温 乾固した後， 適宜量の リ ン酸緩衝
液 くpH 7．OI を加え て溶解 し， 被検液と した．
5－FU 濃度の 測定 は， 前述 した 薄層カ ップ 法 に よ っ
た
．
両群間の 有意差 はCochran －Co x t－teSt によ っ て検
定 した．
V ． 抗腫瘍実験
V X 2移植家蒐 30羽 を 使 用 し た
． 移 植後 14日日
に， ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 50m g の 静脈内注射 に よ る全
身麻酔下に V X 2 腫瘍移植側大腿動脈 を露出 し， 20 G
エ ラ ス タ ー 針 を介し て 薬剤 を注入 した
． 使用 薬剤 の 種
類に よ り， 以 下の 5群に 分け， 抗腫瘍性を検討 した二
1
1
I群 ニ F U－P LA－ m C懸濁液 を注入 し， 大腿動脈お よ
び， それ よ り分枝 する腫瘍動脈 を完全に塞栓 した 瓢
FU－PL A－ m Cの 投与量 は75m gく5－FU 30m g含有lで
あ り， 体重 当り の 5－F ロ 量 は 15m gノkg である．
II群 こ F U－P L A－ m C 懸濁液を 注入 し， 大腿 動脈 お よ
び， それ に よ り分枝する腫瘍動脈を部分的に 塞栓 した
群． FU ．P LA － m Cの投与量 は30mgく5－F U 12m g 含 郁
で あ り， 体重当 りの 5－FU 量は 6m glkg で ある ．
III群 二5－ F U く30m gコ 注射液を注入 し た群． 体重 当
りの 5－F U量 は 15 mgノkg で あ る．
王V群 こ P L Apc 懸濁液を注入 し， 大腿 動脈お よ び ，
それよ り分枝す る腫瘍動脈 を完全 に塞栓 した群． PL A
PC の 投与量は 40 mg で あ るが ， 5－F U は含有さ れ て い
な い ．
V群二 大艇 動脈 を結染， 切離 した群 く対照群コ．
各群に お い て， VX 2 腰瘍移植 14 日後， 15 日後， 17
日後， 19 日後， 21 日後， 24 日後お よ び 28 日後に 体表





ま た， 移植 28日後 の 対照群 くV群i Cう に 対す る実
験群くI群， II群， II僻 ， お よびVI群i TJの 腫瘍重量
比 TノCく％ユを求め， 各群間の 抗腫瘍効果の 対比 に お け
196 i酉
る有意差 を， Co chr a n，Co xt．te st によ っ て検定 した．
さ らに 移植 28日後の 局所腫 瘍 を摘出し， 病理 組織学的
検索 を行 っ た
．
V工． 正 常肝 に 対 す る肝 動 脈塞栓 実 験
12羽 の 正 常家兎 を使用 し た． ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 75
m g の静脈内注射 に よ る全身麻酔 下 に 開腹 し， 胃十 二
指腸動脈 を結染， 腹腔動脈根部お よ び左 胃動脈 を 一 時
遮断 した． 次い で 牌動脈内に 20 Gエ ラ ス タ ー 針 を中枢
側 に 向け留置し， X線透視下 に エ ラ ス タ ー 針 を介 し，
F U－P L A－ m C 懸濁液ま たは Gelfo a mくUpjho n社製l 細
片浮遊液 を肝内肝動脈 が塞栓さ れ る ま で注入 し， それ
ぞ れ F U．P L A－ m C群， Gelfo a m群 と し たく写真2l． 塞
栓前， 塞栓 1 日後， 3 日後， 5 日後， 7 日後， 10 日後
お よ び 14 日後 に 耳静脈 よ り採血 し， 血清 ト ラ ン ス ア ミ
ナ ー ゼ 値 くgluta mic o x alo a c etic tr a n s a min a s e，
G O Tニ glutamic p yruVic tr an S a min a se， G P Tl を測
定 した． そ の 際， G O T値， G P T値 の 単位 は国際単位ノ
1く工nternatio n al u nitく工Ujlite r， I UJ11 で 表記 し て
い る
．
G O T値 及 び G P T値 の 両群 間 の 有 意 差 は
Co chra n－Co xトtest を用 い て検定 した ． ま た， 塞栓 14
日後に 肝 を摘出 し， 病理 組織学的検索を行 っ た
．
P hoto2． Angiogr a m of the hepatic ar
．
te ry in
nor mal rab bit． Hepatic a rterial emboliz atio n
W a Spe rfo r med with FU－P L A－ m C． A ， a ngiogr a m
Of pr e
－ e mbolizatio n state． Intr ahepatic a rte rie s
a re visu aliz ed． B， a ngl Ogr a m Of po st e mboliz a－
tio n state． Intr ahepatic a rte rie s ar
－
e O C Cluded．
成 績
工 ． 九 工 ぬ 加 に お け る Ft トP L A－ m Cか ら の 5．FU
の 遊離試験
In uitroに お け る F U－P L A－ m C か ら の 5－F Uの 遊離
は， 1 時間後 に 12％， 2 時間後 に 20％， 5 時間後 に
55％， 15時間後 に 85％， 20時間後 に 90％， 25時間後
に 92％， 40時間後 に 95％放出 さ れ ， 50時間後 に は
100％と完全に 放出さ れ た く図11．
H ． 血 中 5－ F口 濃度の 経時的変化
正 常家兎 に F U－P L A－ m C投与 後 の 血 中 5－FU 濃度
の 経時的変化は ， 15分後に 1．03士O．16JLgノgくm e a n士
S E Mn ニ 6．以 下同様l， 30分後に 0．67士0．06FLglg， 60
分後 に 0．37士0 ．06ノJgノg，120分後 に 0．31 士0，07声gノg
で あ っ た ． 一 方，5 ぜU投与後の 血 中5－F U濃度 は 15分
後 に 2．28士0．22ノノgノg，30分 後に 1．06士0．03声gノg，60
分後に 0．50士0．06声gノg，120分後に 0．27士0．05ノノgノg
で あ っ た ． F U－P L A－ m C群の 15分後及 び 30 分後の 血
中5－FU 濃 度 は， 5－F U群 に 比 し て 有 意 に 低 く くpく
0．0い 徐放性 の パ タ ー ン を呈 した く図2う．
II王． 腫 瘍内5． F 口濃度 の 経時的変化
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Fig． 1． Rele a se of 5－Flu o r o u r a cil fr o m F U－P L A－
m cin uitro． Rele a se of5－ Flu oro u r a cil fr o mF U－
P L A． m c w a sdete rmin ed by thedyn a micdialysis
SySte m． On e hu ndr ed a nd fifty milligra m s of
F U－P L A－ m C W er eheld in the r ec epta cle which
had n ets of 30p m m e shes atitstop a nd botto m．
T he re c epta cle w a spla c ed in 30 ml of is otollic
Pho sphate bufferくPH7 Al at37
O
C and stirred at
20Orpm ． An aliqu otく1 miloftest m aterials w as
Withdr a w nfro m the re a ctio n mixtu r e at the
inte rv als stated a nd 5－Flu o ro u r a cilc o n c e ntr atio n
W a S m e a S u red at265 n mby spe ctrophoto m eter．

























Fig－ 2． 5－Flu o r o u r acille v els in blood． Se v e nty
fiv e mi 11igr a m s of F U－P L A． m cく5－Flu o ro u r a cil
C O nte nt，30m gナo r30m g of5－Flu o r o u ra cilw er e
infu sed into 12r ab bits thro ugh fe m o rala rte rie s．
Afterinfu sio n， 5 －Flu o r o u r a cil o n c entratio n in
blo od w a s a ss ayed bythe thin plate c up m ethod
using Stqphylo co c cus a m us209p a sthe ta rget
ba cteria■ 砂 柵 砂 ， FU－P L A． m cニ 0 － 0 ， 5－
Flu o r oura cili e a Ch point a nd ba r， m e a n士S E M
くn ニ 6H
ホ
， pく0．OlくCo chr a n－Co xt－te Sり．
F U濃度の 経時的変化 は， 15 分後 に 39．7士8 ． 毎 gノg
血 e a n士S E M， n 二 6．以 下 同様I， 1 時間後 に 26．9士
13．1声gノg， 24 時間後 に 16．7士4 ．9ノノgノg， 72時間後に
2．1士0，5ノノgノg を示 し， 120時間後に な る と 測定限界
以下 で あ っ た ． 一 九 5ゼU 投与後の 腫 瘍内 5．F U濃度
は， 15 分後 に 25．8主5 ．0声gノg， 1 時間後 に 2．5士0．7
月gノg， 2時間後に 3．7士1 ．5ノJgノg， 4 時間後に 0．6士
0．2ノノgノg を示 し， 6時間後 に は測定限界以 下 と な っ
た － F U－P L A－m C群 の 72時間後の 腰瘍内 5－FU 濃 度
は，5－FU 群の 4 時間後 の 腫瘍内5－F U濃度 に比 較 して
有意に 高くくpく0■051， 効率的に 5－F Uの 膿瘍内蓄積が
認めら れ た く図3 1
．
IV． 抗 腫 瘍効果
V X 2移植側大腿動脈内に F U－P L A－ m Cを注入 し，
完全塞栓し た王 群の 局 所腰痛重 量 は ，縫 目的 に減 少し，
移植28日 後の 腫 瘍 は ほ と ん ど痕 跡程度 に ま で 退 縮 し
てい た－ す な わ ち， 移植 14 日後 に 13．4 士2．1 gくm e ail
士S E M
， l－こ 6．以 下 同様うで あ っ た腫 瘍重 量 が ， 15日後
に 5 ．6士1 ．6g， 17日後 に 1．0 士0．4g， 19日 後に 0 ．7 士
0■4g， 21 日後 に 0 ■2士0 － 1g， 24 日後 に 0 ．12士0．04 g，
28 日後 に は 0．04 士0．01g と著明 に 減少 し た．
同 じく F U，P L A－m Cで 不 完全塞栓 した H群 で は， 移
植14日 後 に 13．7士2．4g で あ っ た腫瘍 重 量 が， 1 5日
後に 24．6士3．9g， 17 日後 に 23■7士2■Og， 19 日後 に
38■9士4 ■1 g， 21日後に 59．0士9 ，3g， 2 4日 後に 76．8士
gノ乱
4 月 7 2 1 2 0
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Fig． 3． 5－Flu o ro u r a cil lev elsin V X 2tu m o rs． V X 2
tu m o rw a str a n spla nted intofern o ralm u scle of 60
r abbits a nd75 mg of FU．P LA－m Cく5TFlu or。u ra Cil
C O nte nt， 30m glo r30m g of5－Flu o r o u r a cilw ere
infu s ed into the tu m o rthro ugh fe m o r al rte ry o n
the14th aftertr a n spla ntatio n． Afterinfu sio n，5．
Flu o r oura cilc o n c entratio nin tu m o rm a s s w a s
a ss ayed bythin plate c up m ethod． 啓 一 態 ， F U－
P L A－ m Ci O
M O， 5．Fluoro u r a cilニ e a Ch point
a nd ba r， m e a n士S E Mくn 二 6J二pく0．05くCo chr a n－
Co xt－te S廿
9．6g と漸増 し， 28日後に は153士22g と塞栓前 の 約
10倍 に達 しキ．
5－F U注射液 を注入 したm 群の 膿瘍重 量 は， 移植 14
日後に 12．9士1 ．5g で あ っ た もの が， 15日後 に 1 9．2士
4 ■Og， 1 7日後 に 26．1士5．2g， 19日後に 31 ．7 士6．7g，
21 日後 に 45．0士9．1g， 24 日後に 77．7 士14．2g， 28 日
後に 138士 17g を示 し， Il群と ほ ぼ同様 の 経過 で 増大
し た．
，．nJ 方 ， 5－F U非含有 P L Apc を注入 し， 完全塞栓 した
耶 羊の 腫 瘍重 量 は， 対照群 と ほ ぼ 同様の 経過を辿 り，
移植 14日後 に 15■2士 1■7g で あ っ た も の が ， 15 日後
に 12■4 士1．8g， 7 日後 に 22．6士3 ．5g， 19 日 後 に
38 ．6士6．6g， 2 1日後に 49．9士9．7g， 2 4日後に 208士
80g，28日 後に 450 士 140g と 7 日後以 降急激に 増大 し
た．
大 腿動 脈 を結勢， 切離 した だ けの V群 く対照君判 の
膿 瘍重量 は ， 移植 14日 後に 15．7士2 ．1g で あ っ た も の
が， 1 5日後に 19．1 士2 ．1 g， 17 日後に 30 ．2士5．O g， 19
日後に 48■2 士1 1－2g， 2 1日後 に 87－1 士16．1g， 2 4日後
285 士93g と 増大 し， 28 日後に は 62士81g と 全経過
中最大の 重 量 を示 した
．
V X 2腫 瘍移植 14日後の 腫 瘍重 量 で は各群間 に 有
意差 を認 め な か っ たが ， 薬剤注入 後で は ， I群 と V群






































Day8 af七e r tu m o r七r a n BPlantat io n くday日I
Fig． 4． Effe ct of F U．P LA－ mC again st V X 2tu m o rs
tr a n splantedintofe m or al m u sclein r ab bits．
V X2tum or w a str a n spla nted intofe m o ralm u s cle
of 30r ab bits a ndtho s e w e r e r a ndo mly a ssign ed
tofiv egr o upsba sed o nthetr e atm ent schedule o n
the14th day aftertr a n spla ntation ． On the sa m e
day， e a Ch drug w a s infu sed into the tu m o r
thr o ugh fe mor al a rtery． Tu m o r w eight w a s
C alculated by thefo1lowingfo r m ula こ
Tu m o r w eightくgIこ
lengthくcmlX 仁widthくc mlj2
砂 一 臥 75m g of FU－P L A－ m C く5TFiu o r o u r a cil
c o nte nt， 30m gH group I こ 砂－T－ － 一砂 ， 30m g of
FU－P L A． m c く5－Flu o ro u r a cil o nte nt， 12 m glニ
gr oupIIこ 0 － 0， 30 m g of 5－Flu o r o u r a cili
gr ouplIIニ 0－T一 一 － － 0 ， 40m g of P L Apc くbla nklこ
gr o upIVこ 圏
一 団 ， C O ntr Oltfem oral artery w a s
ligated a nd disse ctedL gro up V こ ea Ch point a nd





くCo chr an－Co xt－teStl．
認め られ たく1 5 日後で pく0．05． 17 日後， 19 日後，
21 日後， 24 日後お よ び 28 日後 で pく0．01う． ま た， 工I
群と V群問およ び工I群と V群間 に お い て も， 移植28日
後 に は膿瘍重 量 に ， そ れ ぞれ 有意羞 が認め られ たくpく
0．01 く図4I．
移 植 28日 後 の TノC は， 工 群 で 0．01％， H 群 で
24 ．6％， m群 で 22．2％， 工V群で 72．3％で あ っ た ．
V
． 局所 腫瘍の 病理 組織学的所 見
写真3 は， V X 2脛瘍移植 28日後の 腫瘍最大割画像
で ある． A は5－ F U 30mg を含む F U－P L A－ m C懸濁液
注入例， B は5－ F U12 mg を含む F U－P L A－ m C懸濁液
注入例， C は 5－F Uく30mgl注射液注入例， D は P L A
pc 懸濁液注入例， E は大腿 動脈 を結敷， 切 離し た例く対
照例う で ある ．
P hoto3． M a c r o sc opic findings of V X 2tu m o rs
tr a n spla nted into fe m o r al m u s cle． Photogr aphs
Sho wed slic ed spe cim e n s of V X 2tu m o r s o nthe
28th day after tu m o rtr a n spla ntatio n． T he
tr e atm e nt with e a ch dr ug w a s m ade o nthe14th
day afte rtr a n spla ntatio nくs e efo ot n ote of Fig．
4．1． A， 75 m g of F U－P L A－ m C く5－ Flu oro ur a cil
C O nte nt， 30 m gh B， 30 mg of F UTP L A－ m Cく5．
Flu oro ura cilco nte nt， 1 2 m glニ C， 30 m g of 5－
Flu o r o u ra cilこ D， 40m g of P L Apci D， C O ntr Ol，
新し い 制癌化学塞栓物質の 基礎的なら び に 実験的研究 199
Aで は腫 瘍は退 縮 し， 島状に 残存す る に す ぎなか っ
たが ， Bお よ び Cで は腫 瘍は増殖し， 塊状 を呈 し て い
た ． ま た Dお よ びE で は腫 瘍増殖が著 しく ， 巨大 な腰
瘍塊を形成し て い た ．
写 真 4 は その 組織像を 示 した もの で ， A では腰瘍部
分 は全域 に わ た っ て変性， 壊死 が 認めら れ た． B で は
線維性被膜 は認め られ な か っ たが ， 膿 瘍辺 綾部に 生存
腫瘍捌包が 認め られ た． C で は腰 瘍辺 緑部 に も変性，
P hoto4 ． M icro sc opic findings of V X 2tu m o r stra n splanted into fe m o ral m u s cle－ Photogr aphs
Sho w ed histologic alpictu re s of V X2 tu m o rs o nthe28thday afte rtu m o rtr a n spla ntatio n 仏， B， C，
D a nd Ec o rr e spo nded to tho se ofphoto3．1くX lOL A， dege n e ratio n a nd ne cro sis a r e se e n at all
Ofthe tu m o rニ B， Viable c e11s a re seen at periphe r alpo rtio n ofthe tu m o r三 C， dege neratio n a nd
n e cr o sis are se e n atpe riphe ralpo rtio n ofthetu m orbut viable c ells ar e s e en ats me portionニ D，
Viable c ells a re s ee n at pe riphe ralpo rtio n ofthe tum o rニ E， viable cells ar e s ee n at pe riphe r al
po rtio n ofthe tum or．
20CI 洒
0
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D乱yS ar te r bepat ic a rte rial embolizat ion くday6I
Fig． 5． Cha nges lin s er u mtr a n sa min ase s after hepatic a rte rial e mboliz ation ． Hepatic
a rte riale mboliz atio n w a spe rfo r m ed in 1 2rabbits with F U－ P L A－ m C O rGelfo a mpa rticle．
A fter e mboliz atio n， 1e v els of s er u mtra n s a mina se sくgluta mic o x alo a c etic tra n s a min a se，
G O Tニ glutamic p yr u vic tra n s amin a s e， G P TIw e re m e a s u red一 砂 一 命， F U．P L A－ m Cニ 0
－ 0， Gelfo a mparticle sニ e a Ch point a nd ba r， m e a n士S E Mくn ニ 6L
壊死 が認め ら れ， 線維性被膜 は認 め られ な か っ た が，
同時に 生存腫瘍細胞 も認め られ た
．
Dお よ び E で は腰
瘍辺綾部 に生 存腫瘍細胞が認 め られ ， 幅の 広い 線推性
被膜 が認め られ た．
VI． 正 常肝 に 及 ぼす F U－ P L A－ m Cの 影響
正 常家兎の 肝動脈 を塞栓 し た場合 の 影 響 を， 血 清
GOT 値 お よ び G P T値 を指標 と して検討 した．
F U－P L A． m c群 の G O T値 は， 塞 栓 前 で は4 1 士9
I U11くm e a n士S E M， n こ 6．以 下同様1 で あ っ た も の が ，
塞栓 1 日後 に 658士375 工U几 3 日後 に 189士91 王U ノ1，
5 日後に 54士15 1 U几 7 日後に 42士 9 工Uハ と 一 過性
に 高値を示 した が， 10 日後 に 42士10 IU几 14日後に
38土 7 IUハ と低下 して い た ．
Gelfo a m群 の G O T値 は， 塞栓 前 で は 43士10 I Uノ1
で あ っ た もの が， 塞栓 1 日後 で は 878 士246 IUハ と 高
値 を示 し， 3日後 に 312士130工U几 5 日後に 248士 113
王U几 7 日後 89士24工U几 10 日後に 78士27 1 U几 14
日後に 61士36 王Uハ と経 日的に 低下 した ．
F U－P L A－ m C群 の G P T値 に つ い て は， 塞栓前40士
5 工Uノ1で あ っ た もの が， 塞栓 1 日後に 280 士117 工Uノl
と上昇 し， 3 日後 に も 256士101 I Uハ と高値 を示 し た
が， 5 日後 に 142士49 T Uノl， 7 日後 に 77士20 工Uノ1， 10
日 後 に 73士11 工U几 14 日 後 に 59士 11工Uノ1 と漸減 し
た．
Gelfo a m群の GP T値 は， 塞栓前 で 41士 7 I U11， 塞
栓 1 日後 298士72 王Uノ1 とな っ た が， 3 日後に 186士40
工U几 5 日後 に 139士42 工U几 7 日後に 108士27I U几
10 日後 に 83士 15 工U几 14日後 に は 65士23 I Uハ と漸
減 した ． G O T値お よ び G P T値 の 両群間に お ける有意
羞 は 認め ら れな か っ た く図 5J．
両群 にお ける病理 組織学的検索を行 っ た ． Gelfo a m群
の 塞栓 14日後に お け る肝組織像所見は， う っ 血 肝細
胞の 空泡形成及 び 門脈域の 小 円形細胞浸潤 を認 めた．
一 方 ， F U－P L Arm c群の 塞栓 14日後に お ける肝組織像
所見 は， 小 葉中心 帯 に は肝細胞の 腫丸 淡明化， 空泡
形 成 な どの 変化 が認 め ら れ たく写真5 射 ． 類洞に は多
核白血球， 特 に 好酸球 が や や目立 っ て 存在し た く写真
5 BJ． グリ ソ ン鞘内に は小 門形細胞 と多核白血球， 特 に
好 酸球の 浸潤が著明 で あ りく写真5 い， 肝細胞の 巣状
壊死 に よ る脱落 と小 円形細胞の 浸 潤菓簾の み られ た部
分 が 散在 したく写真5 D l． ま た 一 部分 に 小葉単 位の 肝
細胞脱落 が み られ ， 同部 に は線維化， 異物反 応 お よ び
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出血が 認め られ た く写真 5 Eン．
考 察
化学塞栓療法の 塞栓物質と して， マ イ トマ イ シ ン C
を主剤と す る徐放性制癌製剤 が報告さ れ て い る2 2 ト 2 5I
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ーー 方， F U－P L A． m c の 主剤 は 5－FU で ある． 下 山ら26I
お よ び下 山2 71は ，制癌剤を殺細胞作用 か ら， 濃度依存性
作用群 と時間依存性作用群に 分類 した． マ イ ト マ イ シ
ン C は前者に 属 し， 5－F U は後者 に属す る と して い る．
す なわ ち， マ イ トマ イ シ ン C は， 癌細胞と の接触時間
Photo5． M icro s c opicfind ings oftheliv er afte rhepatic a rte rial e mboliz atio n with F U－P L A， m C．
Photogr aphs sho w ed histologic al pictures of the liv er o nthe 14th day after hepatic arterial
emboliz atio n with FU－P L A－m C－ A ， S W elling a nd v a cu oie dege neratio n of liv er c ells at the
C e ntrilobula r a r e aくXlOOh B， e O Sinophileinfiltratio nin the sin u s oidくX4 00Jニ C，S m allm o n o n ucle ar
C ella nd e o sinophileinfiltr atio n at thepo rtala re aくX20Jニ D，fo c aln e c ro sis ands m a11m o n o n u cle a r
C ell infiltratio nくX4001ニ E， a n a re a Ofc ollapse of hepatic pa re n chym a a sso ciated with fibr o si
くX 201．
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が 短時間で あ っ ても， 高濃度で あれ ば， 殺細胞作用 は
増大 す ると さ れ て い る
．
一 方5－ FU は， 癌細胞 との 接触
時間が短時間 で あれ ば， 殺細胞作用 は僅小で あ るが ，
接触時間が長 くな る に つ れ て， 低濃度で あ っ ても ， 殺
細胞作用 は増大す る とさ れ て い る． こ の よう な 観点か
ら， 徐放性制癌剤の 主剤と し て， 5 ゼU は妥当な も の で
あ ると 考え られ る．
制癌剤に 徐放性 を附与 す る担体は ， 生 体 に 対 して無
害であ る だ けで な く， 生体が 代謝， 処理 しう る よ う な
材質で あ る こ と が重 要で あ る． 前述 した徐放性制癌剤
の 担体と して は， エ チ ル セ ル ロ ー ス や仔牛血清ア ル ブ
ミ ン が用 い られ て い る． しか し， エ チ ル セ ル ロ ー ス は
生体非分解性物質で あ り， また仔牛血 清 アル ブ ミ ン は
異種タ ン 白で あ る点で ， 徐放性制癌製剤の 至適基剤と
は考え難 い．
F ロ．P L んm cの 基剤は ポ リ し 乳酸で あ る
．
ポ リ乳酸
は， ポ リ グリ コ ー ル 酸 とと も に ， 医用 応用 が大 い に 期
待さ れて い る生体分解性高分子 ， ポ リ ラク チ ド類 で あ
る． ポ リラ ク チ ド類 は， 主鎖骨格中に ， 比較的加水分
解をう けや す い エ ス テ ル 結合 を持 ち， その分解生成物
は， 代謝サ イ ク ル に 組 み こ まれ て， 最終的 に H20 と
C O2と に 分解さ れ， 吸収 され る と い う 性質 を持 っ て い
る
． さ ら に， ポ リ グ リ コ ー ル 酸 と ポリ L． 乳酸は， 結 晶
性高分子 で あり， 熱 に 対 して安定で あ るた め に ， 乾熟
滅菌が可能で ある．
ポ リ グ リ コ ー ル 酸 は， 外 科 用 縫 合 糸 De x o n恐
くAm e ric a nCyana mid Co mpa ny社l と して ， す で
に， 広く臨床面 で利用 さ咋て い る ． ま た岩 ら12I， 平野
ら1針 15Iお よ び平野 1の は， 5tF U と ポ リ グリ コ ー ル 酸 と
を， 高温下 混合法 を用 い て複合さ せ た徐放性制癌製剤
を開発 し， 切 除不能園型癌 に対 して臨床応用 し， 有効
例 を得て い る．
ポリ乳酸は， Eulka miら28さに よ り， 人 工血 管 や外科
用縫合糸の材料 と しての 利用 が示 唆さ れ た． そ の後，
1975年 に は， Ethic o n社か ら， ポ リ乳酸と グ リ コ ー ル
酸と の共重合体 を材料 とす る外科用縫合糸が， V ic ryl
と して市販 され ， その 安全性 は確証さ れ て い る と こ ろ
で ある
．
ま た， 動物実験に お い て ， 骨接合材料2 9朋 や人
工月酔り等と しての 利用 が 試み られ ， その 生体親和性 は
良好で あ る とさ れ てい る． さ ら に ， 徐放性薬剤の基剤
と しての 利用 も試み られ て い る3 2I． 岩ら 用 お よ び平野
ら1町は， 前述 の 5－F U と ポ リグリ コ ー ル 酸 と の複合製
剤 の 徐放時間の 延長 を図る た め に ， 基剤 を ポ リ し 乳酸
に 変更 し， 良好な結果を得 てい る．
以上の諸知見か ら， ポ リ L－ 乳酸は抗原性が な く滅菌
可能な生体内分解物質 で あり， 制癌剤 を マ イ ク ロ カ プ
セ ル 化す る担体 と して 至適基剤で あ る と考 えら れ る
．
と こ ろ で FU－PL A－ m Cの 大 き さ は 直径約 200JLm
で あ る が， 腫瘍 動脈 を塞栓 し， 最大の 抗腫 瘍効果を得
る た め に はt よ り 末棉 で の 動脈塞 栓が 必 要で ある
． 肝
癌に 対 す る肝動 脈結染術 珊 や ， Gelfo a m細片 を用
肝動脈塞栓術3 小 3 7竹 ま， 比較的早期の側副血行路の 発
生や塞栓動脈の 再開通の た め に ， 充分 な抗腫瘍効果が
得られ な い こ と が報告さ れ て い る ． しか し， よ り末棉
で動脈塞栓術 を行う た め に ， 塞栓物質の サ イ ズ を小さ
くす る と， 肝不全や肝膿瘍珊 の 危険性が あ り， 胃十二 指
腸穿孔や胆嚢塞栓の 合併症 細 な どが 報告 され て い る
．
ま た， 肝硬 変や 肝癌に つ い て は肝動脈 一 門脈 吻合の 存
在が報告さ れ て お り4 0ト 刷 ， あ まり に 小 さい 塞栓物質を
使用 す る と， 門脈塞栓 を ひき お こ す危険性がある． 一
方， 直径約 200ノノm 以 下 の 肝内肝動脈は機能的終動脈
と され
4 5困
， こ の レ ベ ル で ， 動脈塞栓術 を行う と肝内側
副血行路は発生 しに く い と報告され て い る細 ． 以上 の
こ とか ら， F U－P L A－ m Cの 大 きさ は 200JJ m 位 が妥当
であ る と思 われ る ．
F U－P L A－ m Cの 5－FU 含有率 は約 40％で あ り， 徐放
時間は 50時間である． マ イ ク ロ カ プ セ ル 化制癌製剤と
して は， 5－FU 含有率が高い ほ ど， ま た徐放時間が長い
ほ ど， 得 られ る抗腫 瘍効果 は大で あ る と考 えら れる．
しか し， 5． F U含有率 を高 くす れ ば徐放時間が短く な
り， ま た徐放時間を延長せ しめ る に は， 5－ FU 含有率を
低下せ ざ る を得 な い とい う薬剤調製上 の 問題が ある．
以上 ， 5－F U含有率40％， 徐放時間50時間 とい う条件
が最良 で ある と考 え られ る．
先 に 述 べ た ご と く， 5 ゼU は時間依存性制癌剤で あ
る が， 抗腫瘍効果 の増強と副作用 の軽減 を目的と して ，
投与方法 に 種々 の工 夫が試 み られ て い る
．
す な わち，
Cu rr e ri ら4 7や An sfield ら481は ， 5－FU 15m gJ
lkg の 静
脈内投与 を5 日間続け た後， 7．5 m gノkg の 静脈内隔日
投与 を可及的長期間続 け る方法 を提唱 した ． その 後，
極 め て強い 副作用 が み られ たと こ ろ か ら， 2時間点滴
静注法 刷 彗 8 時間点滴静注法5りな どが 試み られる よ
う に な っ た
．
また ， 剤型 変更に よ っ て， 経 口 投与や経
直腸投与な ども行わ れ て い る
．
しか し， こ れ らの 方法
で は， 腫瘍組織内の 5－ F U濃度 を有効濃度以 上 に 維持
し， 充分な抗腫瘍効果 を得る に は， 血 中濃度 を高値に
推持せ しめ ざ る を得 な い と い う難点が ある． これ らの
欠点 を補い ， 選択的に 腫瘍内5．F U を高濃度 で ， しか も
長時間推持 す るた め の 手段と して ， 腫 瘍動脈内注入療
法52ほ3Iが 試み ら れ， その 有 用性が 報告され て い る ．
本研 究に お い て も， 腫瘍動脈内 へ の 5－F U注入群で ，
腫 瘍内 5． F U濃度 は血中濃度 に 比 して 高値 を持続する
こと が で き たが ， さ らに F U－P L ATm C注入 群の ほ うが
5－F U群 に 比 し て， 有 意に 高濃度 を長時間に わ た っ て
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持続しう る こ とが 実証さ れ た． しか も， 5－F Uの 有効腫
瘍内濃度は ，0．05ノ上gノg と報告され て い るが 瑚 ， 本研究
に お い て は， 5－F Uの 含量 が 30m g に 過 ぎ な い F U－
PL A－ m C懸濁液 を用し1た に も か か わ ら ず， 72時間後 の
腰瘍内濃度が 2．1ノ上gノg と ， 有効濃度 を はる か に 上 ま
わる高濃度が得 られ た． また， 血中5－FU 濃度 に つ い て
は， 5－F U群 に 比 し て ， F U－P L A－ m C群 が低値 であ っ
た ． この こ と は， F U．P L A－ m C懸 濁液を腫瘍動脈に 注入
する こ と に よ っ て ， FU－P L A－ m C は細動脈を塞栓 し，
徐々 に 5－ F U が放出さ れ る ため に ， 5 ぜU が 血流に 洗 い
流され る こ とな く腰 瘍組織内に とり こ まれ た た め と考
えられ る． これ らの こ とか ら，F U－P L A－ m C懸濁液腫
動脈注入法 は， 時間依存性制癌剤 の 5－F Uの 投与方法
として 高く評価 し得る も の で ある．
抗腫瘍実験に お い て も ， 他群に 比 して 工群 で著明な
抗腫瘍効果が得られ た ． こ の こ と は前述 した よ う に ，
72時間に わ た り 2．1ノ上gノg 以 上 の 腫瘍内濃度が得ら れ
た5－FU の 殺細胞作用 と， 腫瘍動脈の 完全 塞栓 に よ る
虚血 効果と の 相乗作周 に よ ると 考え られ る． 一 方 ， 押
群に お い て は， V X 2腫瘍 が比 較的血管 に 乏 しい 腫瘍
で ある ため に ， 腫 瘍動脈 の 完全塞栓 に よ る虚血効果単
独で は， 充分な抗腫瘍効果が得られ な か っ た もの と考
えら れ る． ま た， H群 とIII群に お い て は ， 一 応の 抗腰
瘍効果 が 得ら れた ． 1王工群 に お け る抗腫 瘍効果 は， 少な
くと も 4 時 間に わ た り 0．6声gノg以 上 の 腫瘍内濃度が
得られ た 5－ F Uの 殺細胞作用 に よ る と 考 えら れ る． 一
方工 群に お け る抗腰瘍効果 は， 腰 瘍動脈 の 部分塞栓 に
よる虚血効果 は少な い が ， FU－P L A－ m Cか ら徐 々 に 放
出され た 5－F U の作用 に よ るも の と 考え ら れ る． し か
も， 中等 量 の 5－F U を含 む F U－P L A－ m C投 与 の II群
と， 5 ゼUの 大 量投与 の 川群 に お ける 抗腫 瘍効果 は同
程度の も の で あ っ た
．
こ れ らの 点で， 本製剤の 効用 は
評価 しう る もの と考 え られ る．
と こ ろ で ， Gelfo a m細片を用 い た肝動脈塞栓術の 安
全性に つ い て は， 実験的5 5ほ6ン， 臨床的 叩 に 確認 され て い
る
． 本研究 に お い ても ， Gelfo a m細片 を用 い た家兎肝
動脈塞栓術後の 血 清 ト ラ ン ス アミ ナ ー ゼ値 の 上 昇 は，
一
過性の も の で あ り，肝組織学的変化も軽微 で あ っ た ．
十 瓦 F U．P L A－ m C を用 い た肝動脈塞栓術後の 血 清ト
ラ ン ス ア ミナ ー ゼ値の 上 昇も ， Gelfo a m細片 を用 い た
場合と差 異が な か っ た ． ただ ， 肝組織学的変化に は若
干の 差異が 認め られ た
．
す なわ ち， F U－P L A－ m C群 で の
軽度の 肝炎類似変化と， 一 部分の 梗塞性変化が認 め ら
れた． これ らの 変化 は F U－P L A－ m Cが 末梢 で 肝動脈 を
塞栓す る こ と と， 徐々 に 放出され た 5－F U が長時間， 高
濃度で 作用 した た めと考 え られ る． 従 っ て ， F U－P L A－
m cを用 い た 肝動脈塞栓術 を行 う に あ た っ て は， 可 及




悪性腰 瘍 に対す る化学塞栓療法の 効果増強を目的と
し て ， 新 し い マ イ ク ロ カ プセ ル 化制痛製剤 F U．P L A－
m cを開発 し， そ の効果と作用 性 に 関す る基礎実験 を
行 っ た
．
1 ． 相分離法 に よ っ て，5 ぜU を封入物乳 ポ リ し 乳
酸 を被膜と す る マ イ ク ロ カ プセ ル 化製剤 を調製 した．
本製剤は 直径 195．4 士35．7声m の 粒状で あり，5－FU を
約40％濃度 に 含有 してい る．
2 ． h uity Dに お い て F U－P L A－ m C か らの 5．F U の
溶出は， 2時間 で 20％， 5 時間で 55％， 20 時間で
90％で あり， 50時間後に は100％と完全に溶出した ．
3 ． 家兎大腿 動脈よ り FU－P L A－ m C懸濁液 く5．F U
30m g含有コ を注入 した後 の 血 中5－F U濃度は， 15分
後に 1－03士0■16メgノg，30分後 に 0．67 士0．66〆gノg，60
分後 に 0．37士0．06メ上gノg，120分後に 0．31士0．07月gノg
で あ っ た ． 5 ぜ Uく30mgl 注射液注入群 に 比 して有意
に 低く ， 徐放性 の パ タ ー ン を示 した．
4 ． V X 2腫瘍移植側大腿動脈よ り， 5－F Uく30m gl
注射液を注入 した後の腫瘍内5－F U濃度は， 4 時間後
に 0．6 士0．2JLglg で あ っ た ． 一 方， F U－P L Ar m cく5－
F U 30皿 g含有う群の 腫 瘍内5．F U濃度は， 72時間後 で
も 2．1士0，5ノJgノg で あ り， 長時間に わ た り高値が持続
した
．
5 ． F U－P L A－ m Cを用 い た腫 瘍動脈塞栓術群 に お い
ては， 局所腫瘍重畳は縫目的に減少 し， 移植 28日後の
TノC は 0．01％ で あ っ た ． 肉眼 的に は， V X 2腫瘍 は退
縮 し， 島状 に 残存 してい る に過 ぎな か っ た ． 組織学的
に は， 腫 瘍全域 に 変性， 壊死 が認 めら れた
．
一 方 ，5－F U
動注群， ある い は P LA pc を用 い た動脈塞栓術群 で
は， 局所腫 瘍重量 は漸増し， 28日後の TノC は， それ ぞ
れ 22 －2％， 72．3％で あ っ た ． 両群と も に腫 瘍増殖 は著
しく， 巨大 な腫瘍塊 を形成 して い た．
6 ． F U－P L A－ m Cを用 い た家兎肝動脈塞栓術の 正 常
肝に 与え る影響は， 血清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ値 の 一 過
性の 上 昇と， 組織学的に 軽度な肝炎類似変化と梗塞性
変化が み られ た に 過 ぎなか っ た
．
以 上 の 実験成績 か ら， F U－P L A－ m Cは悪 性腫瘍に 対
す る化学塞栓療法の 塞栓物質と して きわ め て有用 で あ
る こ とが 示 さ れ た．
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Key w ordsニ Che m oe mbolization， V X 2tu m or， micro c apsule， 5－ Fluo r o ura cn
A bstra ct
A n atte mpt w as m ade to de v elop a n e w a ntic a n c e rdrugindu cing e nha n c ed tu m o r r espo nseto
a rte rial che m o e mbolizatio n t he rap y． The n， 5－Flu o ro u ra cilく5－F UJ w a s mic ro en c aps ulated wit h
POly し1a ctic a cid by the o rga nic pha se s epa ratio ntechniqu e． Thisgra n ula rprepa ratio n c o ntain －
ing5－FU くFU－PL A－ m CJ w a sabo ut 2 0 0pm in dia m ete r a nd w as abo ut4 0％in 5－F Uc o nte nt． T he
rele ase of 5－ F U in vitro 丘o m F U－PL A－ m Cgr adu allyin c r e a sed， e Xte nding o v er5 0 hou rsto rea ch
t he m a xim u mle v el
．
W he n 7 5m g of FU－PL A－ m Cく5－ F Uc o nte nt， 3 0 mglo r30 mg of5－ FU w as
infused into n o r malr ab bits hr o ugh fe m o r al a rte rie s， t he m a xim u mle v el of 5－F U in blo od w as
l．0 3士0．1 6Flglg in F U－P L A－ m Ctr e ated gro up a nd w as2．2 8士 0 ．2 2pgIgin 5－F U tr e ated gro up
respe ctiv ely at 1 5 min ute s afte rinfu sio n． M e a n while， a rte rial infu sio n of the s a m edo s age of
F U－P LA－ m C O r5－ F U into V X 2 tu m o r－be a ring r ab bits resulted in the produ ctio n of high lev elof
5－F Uく2．1 士 0■5p glgJin thetu m o rtiss u e of thefo r m e r e v e n afte r72 hours， Whereasthat of 5－F U
infusio n w a s only O．6 士 0．2 p glg afte r4 ho u rs． h viv o a ntitu m o r effect of FU－P L A－ m C W aS
Signific a ntly de m o nstr ated三 When ala rge doseく7 5mglhe adJof F U－P L A－ m C W aS administr ated to
V X 2 tu m o r－be a ring rab bits thro ugh a rte rial infu sio n， t he TIC r atio ofthe m ea n tu m o r w eight
WaS O ．0 1％ o nthe 2 8th day afte rtu m ortr a nspla ntatio n． Ho w e v e r， ad ministratio n ofa s m alldo s e
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く30 mglhe adJ of F U－P L A－ m C， 3 0mg of 5－ F Uo r4 0mg ofpoly L－1a ctic a cidpa rticleくbla nkJw a s
les s effectiv e， indic ating 24－6， 22 ．2 a nd 7 2－3％ in the TIC r atio， r eSPeCtiv ely． Subs equ ently，
influe n c es of hepatic a rte rial e rnbolizatio n with F U－P L A－ m C O nliv ers of n o r rn al rab bits w e re
ex a min ed a sto hepatic fu n ctio n a nd histologic al findings oftheliv er． Afterindu cting e mboli－
Z atio n， the v alu eofs e ru mtra n s a min a s es ， GO Ta nd G P T， W aS tr a n Sie ntlyin c r e ased， and hepatitis－
1ike cha nge s a nd lobula rn ecr o si in t hetr e ated liv er w e repa rtialy obs e rv ed．
